関節疾患の軟骨破壊に重要な役割を果たすADAMTS‐5酵素 by 科学技術動向センター & 科学技術動向研究センター
3Science & Technology Trends   June  2005
　変形性関節症および関節リウマチは、軟骨が破壊されて関節機能に障害をきたす疾患である。軟骨の
破壊には、蛋白質分解酵素 ADAMTSに属する数種の酵素が関与するが、主原因の酵素は不明であっ
た。今回、米国Wyeth research 社の Glassonらは、ADAMTS‐5が関節障害の発症に重要な
役割を果たすことを明らかにし、2005 年 3月31日発行のNature 誌に発表した。Glassonらは、
ADAMTS‐5酵素の遺伝子を欠損しているマウスを作成し、このマウスの膝の靱帯を外科的に切除して
8週間経過後の軟骨の状態を観察した。その結果、別の酵素遺伝子（ADAMTS‐4）を欠損したマ
ウスの関節には摩耗が生じたが、ADAMTS‐5欠損マウスでは摩耗は生じなくなった。オーストラリア
のメルボルン大学のStantonらも、同じ号のNature 誌に ADAMTS-5が関節症の発症に重要な役割
を果たす可能性を報告した。これらは、関節疾患の予防や治療に対する薬物開発に重要な情報になると
考えられる。
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　変形性関節症および関節リウマチは、プロテオ
グリカン（糖タンパク）やコラーゲンなどの関節
の構成要素が変性することにより軟骨が破壊され
て、関節機能に障害をきたす疾患である。どちら
も年齢とともに発症頻度が増加し、高齢者人口の
多い我が国では、変形性関節症は数百万人、関節
リウマチは 60万人以上が罹患していると想定され
ている。
　関節軟骨は主に２型コラーゲンと、軟骨に特有
の巨大なプロテオグリカンであるアグリカンから
構成される。炎症や荷重の増大により関節軟骨が
破壊され磨耗する際には、アグリカン分子の 373
番目のグルタミン酸と 374 番目のグルタミン酸の
間で分解が生じることが知られている。この部位
を分解する酵素としては、ADAMTS注に属する
メタロプロテアーゼであるADAMTS‐1、‐4、‐5、
‐8、‐9、‐15などが知られている。この内、特に
ADAMTS‐4と‐5の分解作用が強いが、どれが
軟骨の破壊に主原因な分子であるか明らかではな
かった。
　今回、米国マサチューセッツ州にあるバイオ
テクノロジー製品および医薬品開発企業である
Wyeth research 社の Glasson らは、ADAMTS‐5
が関節障害の発症に重要な役割を果たすことを明
らかにし、2005 年３月 31日発行のNature 誌に発
表した。
　Glasson らは、ADAMTS‐4 と‐5 の遺伝子を
欠損しているマウスを作成して、それらの酵素の
関節軟骨に対する機能を検討した。それによると、
膝の靱帯を外科的に切除した外傷性関節症モデル
では、手術から８週間後の観察で、遺伝子の正常
なマウスおよびADAMTS‐4欠損マウスの関節軟
骨に磨耗が示されたが、ADAMTS‐5欠損マウス
では摩耗は生じなくなった。また、関節軟骨を摘
出して培養し、炎症を誘導する生理活性物質であ
るインターロイキン‐1αで刺激すると、遺伝子が
正常のマウスでは関節の基質が破壊されてプロテ
オグリカンの溶出が示されたが、ADAMTS‐5欠
損マウスの内、遺伝子型がヘテロ型（２対の遺伝
子の半分が欠損している）のマウスでは部分的な
破壊が観察され、ホモ型（２対の遺伝子の両方が
欠損している）のマウスでは破壊はほとんど示さ
れなくなった。
　ADAMTS‐5が炎症による軟骨破壊の主原因で
あるという結果は、オーストラリアのメルボルン
大学のStanton らからも同じ号のNature 誌に報告
されている。Stanton らも、ADAMTS遺伝子欠損
マウスを作成し、ADAMTS‐5の関節炎への関与
を調べるために、牛血清アルブミンの膝関節内へ
の注射による関節炎モデルマウスを用いて実験を
行った。
　これらの荷重の異常や炎症による関節軟骨の破
壊において、ADAMTS‐5が中心的な役割を果た
しているという強い証拠は、変形性関節症などの
関節疾患の予防や治療に対する薬物の開発に重要
な情報になると考えられる。
参考： Nature, vol. 434, p.644‐648および p.648-654
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① ADAMTS（a disintegrin and metalloproteinase with 
thrombospondin-like repeat）：ディスインテグリン領域、
メタロプロテアーゼ領域、I型トロンボスポンジンモチーフ
をもつ蛋白分解酵素。
